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【緒　　　言】
　腎癌は悪性腫瘍全体のおよそ ２ 〜 ３ % を占め，本邦
では年間 9,000 人以上の死亡例が報告されている
1
。腎
癌の発生頻度は世界の地域による違いがあることが知
られており，一般的にはヨーロッパ，北米で頻度が高
く，アジアや南米では低いといわれている
2
。腎癌の発
生因子は，単一の危険因子としてではなく，喫煙や肥
満，高血圧といった因子が複合的に作用して発癌リス
クを高めると考えられている
3
。
　画像診断法，特に超音波診断や CT，MRI などの進
歩は診断学に革新的変化をもたらしており，これらの
診断機器の普及は検査機会の増加をもたらし，偶発癌
の頻度を押し上げる結果となった。特に泌尿器科領域
はもともと症状が出にくい領域であり，腎癌はその代
表的な疾患といえる。腎癌の症状として，古典的な三
徴，肉眼的血尿，腹部腫瘤，疼痛が知られているが，
最近は無症状で発見される例が 70% 以上である。世界
的に見てもこのような傾向は同じで，偶発癌として発
見される腎癌の頻度は 1980 年代から急速に増加傾向
を示し，特に先進国ではこの傾向が強い
4
。無症状で発
見される偶発癌は，いわゆる症候癌に比べて一般的に
腫瘍のサイズが小さく，low stage のものが多い。この
ように low stage，small size の腫瘍の割合が大きくな
ると，当然その治療成績も良好となってくることが予
想され，癌制御だけでなく腎機能の保持も全生存率
（overall survival；OS）の改善に寄与すると考えられる
5
。
　本邦のガイドライン
6
において小径腎癌に対する腎部
分切除術が第一選択となり，National Comprehensive 
Cancer Network（NCCN）や European Association of 
Urology（EAU），American Urological Association
（AUA）のガイドライン
7−9
でも症例によっては T1b や T2
の腫瘍にまで適応が拡大されつつある。近年，腎腫瘍
の手術治療において腎機能の温存を目的に腎部分切除
術（Nephron Sparing Surgery；NSS）が選択される
傾向にある。これは癌制御において NSS が根治的腎摘
除術（Radical Nephrectomy；RN）と差がなく，可能
な限り腎機能を温存することで慢性腎臓病（Chronic 
Kidney Disease；CKD）に陥らないことにより，心血
管イベントの発生や他因死率を抑制することが判明し
てきたためである
10
。患者選択にバイアスはあるものの，
NSS が RN に比べ全生存率（Overall Survival；OS）
において有意に良好であるとの報告なども NSS への指
向性として挙げられる。また，手術治療における内視
鏡を用いた低侵襲性は時代の趨勢であり，鏡視下腎部
分切除術は腎機能温存の観点からも小径腎腫瘍に対す
る治療のトレンドとなっている。
　当科では，2010 年 ７ 月より Intuitive Surgical 社製
の手術用ロボット da VinciＴＭサージカルシステム（以
下 da Vinci）を用いたロボット支援腎部分切除術（Ro-
bot-Assisted Partial Nephrectomy；RAPN）を施行し
ているが，RAPN では温阻血操作が必須で，症例によ
っては虚血再灌流障害により一時的な急性腎障害
（Acute Kidney Disease；AKI）を来しやすいと考えら
れる。現在腎機能の指標として広く用いられている血
清クレアチニン値は，腎が障害を受けてから上昇する
までに時間を要し AKI の診断に用いるには鋭敏さに欠
ける。これに伴い，術後早期から利用可能な，より鋭
敏なバイオマーカーの開発が望まれる。
　我々は虚血再灌流障害による腎機能回復の指標とし
て，ラット reperfusion injury モデル及び献腎移植に
おける検討から，好中球ゲラチナーゼ関連リポカリン
（neutrophil gelatinase-associated lipocalin；NGAL）
等の新規バイオマーカーが，虚血再灌流後の腎機能回
復の指標として有用である事を報告した
11
。今回 RAPN
症例における分腎尿の検討を行いバイオマーカーとし
ての有用性について検討した。
第一部　RAPNの臨床成績
【目　　　的】
　近年，da Vinci を用いた手術が泌尿器科領域では広
く導入されており，米国での前立腺癌に対する根治的
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前立腺全摘除術は開放手術（Open Radical Prostatec-
tomy；ORP）に比しロボット支援前立腺全摘除術
（Robot-Assisted Radical Prostatectomy；RARP）が
症例数において圧倒的に多くなっている
12
。本邦でも
2012 年 ４ 月から保険収載され，年間 RARP 手術症例
件数は 2011 年 640 例から，2012 年 2,300 例，2014 年
5,890 例，2015 年 13,000 例と飛躍的に増加した。神経
温存の剥離層が判りやすく性機能回復も早く，縫合も
容易で出血量も少なく，開放手術を凌駕する成績が得
られていることが理由としてあげられる
13
。また，根治
的前立腺全摘術の trifecta である尿禁制，性機能保
持，非再発率においても，良好な成績が報告されてい
る
14
。
　また，欧米では RAPN が普及しており，腹腔鏡下腎
部分切除術（Laparoscopic Partial Nephrectomy；
LPN）の症例数を上回っている
15
。本邦でも 2016 年 ４ 月
に保険収載され，症例数は増加してきている。当科に
おいて施行した，2017 年 ３ 月までの RAPN の治療成
績につき報告する。
【対象と方法】
　2010 年 ７ 月より 2017 年 ３ 月までに，当院において
RAPN を施行した 135 例（Table.1）。
　全身麻酔導入後，膀胱内には尿道カテーテルを全例
に，尿路開放が予想された症例では患側腎盂内に尿管
ステントカテーテル（single J）を留置した。
＜手術手技＞
１．トロカー挿入とドッキング
　RAPN には，腹腔内から腎へ到達する経腹膜アプロ
ーチと，腹腔を経由せず到達する後腹膜アプローチが
ある。当科では，腎前面の腫瘍に対しては経腹，後面
の腫瘍に対しては後腹膜アプローチを選択している
（Figure.1）。経腹膜アプローチの利点は解剖学的ラン
ドマークが平易でワーキングスペースが広いが，欠点
として後腹膜アプローチと比較し腎動脈へのアプロー
チにやや難があり，腹腔内の周囲臓器損傷にも注意が
必要である。一方，後腹膜アプローチでは腎茎部に直
接アプローチすることが可能であり，周囲臓器損傷が
少なく手術時間も短い傾向がある。しかし，解剖学的
ランドマークに乏しく，ワーキングスペースが狭く，
カメラとの距離が短いなどの問題もある。このため，
腫瘍が腎下極に存在する症例には腫瘍位置が背面であ
っても経腹膜アプローチを選択する事が多い。経腹膜
アプローチのポート設置位置は，カメラポートを患側
の臍の高さで約 ３ ㎝外側に設置し， ２ 本のロボット用
ポートを同一直線上に各々頭側および尾側に置き，助
手用ポート（12㎜）は正中の臍下方に設置する。症例
Table.1　患者背景（全例，n＝135）
年齢，歳 62（18−88）
男女比 男性：102例　女性：33例
BMI 23.1（15.8−40.6）
患側 右：72例　左：63例
腫瘍サイズ，㎜ 30（10−73）
T stage T1a：108例　T1b：26例　T2a： １ 例
RENAL n.s. ７（ ４ −11）
PADUA c.s. ９（ ６ −13）
アプローチ 経腹膜：76例　後腹膜：59例
BMI；body mass index, RENAL n.s.；RENAL nephrometry score, 
PADUA c.s.；PADUA classification system
数値は，中央値（range）
Figure.1　腫瘍位置による経腹，後腹膜アプローチの選択
一般的に腎前面の腫瘍には経腹（T），後面の腫瘍では後腹
膜アプローチ（R）を選択するが，下極例では腫瘍が背面でも
T を採用する事が多い。症例のボディイメージによりポー
ト設置が難しい事もあり，アプローチの選択はチームとし
て充分に検討しコンセンサスを得る事が重要である。
Figure.２　ポート設置（経腹膜アプローチ）
経腹膜アプローチでは，カメラやロボットポートを傍腹直筋
部にほぼ直線上に配置し，臍下に助手用 12㎜ポート（エア
シール™）を設置する。右の症例では剣状突起下に肝挙上用
５ ㎜ポートを追加する。ロボットポート間隔は，最低 ７ ㎝
空けるようにしている。
Figure.3　ポート設置（後腹膜アプローチ）
後腹膜アプローチでは，カメラポートを患側の中腋窩線上
に， ２ 本のロボットポートを前後腋窩線上に，3rd アーム用
ポートを前腋窩線より腹側に設置し，助手用 12㎜ポート
（エアシール™）は前腋窩線やや背側尾側に配置する。
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によっては尾側にロボット用ポートをさらに １ 本追加
する（Figure.2）。後腹膜アプローチでは，カメラポー
トを患側の中腋窩線上に設置し， ２ 本のロボット用ポ
ートを各々前後の腋窩線上に設置し，助手用ポート
（12㎜）は前腋窩線上やや尾側に置く。症例によっては
助手用ポートの腹側にロボット用ポートをさらに １ 本
追加する（Figure.3）。ポート設置後，カメラポートと
腫瘍位置の延長線上よりロールインし各ポートとドッ
キングする。術者はサージョンコンソールに移動しロ
ボット操作へと移行する。
₂ ．腎周囲剥離と腎動脈クランプ
　経腹膜アプローチの場合は患側の傍結腸溝で後腹膜
を切開し結腸を内側に脱転，腎門部を剥離し腎動脈を
血管テープにより確保する。後腹膜アプローチでは，
外側円錐筋膜を縦切開し腎門部に到達後，腎動脈を同
様に確保する。この時，TileProＴＭ マルチディスプレイ
（TilePro）を用い ３ 次元画像をコンソール画面に投影
し，リアルタイムに腫瘍の位置や腎血管の情報を確認
する。腫瘍周囲の脂肪を剥離し，TilePro を使用した
術中超音波により腫瘍の位置や深達度等を確認後，腫
瘍切離部を電気メスによりマーキングする。当科では
全例で事前に 3D 画像構築を行いカンファレンスで検
討し（Figure.4），TilePro を用いてコンソールに画像
を投影することにより，術中ナビゲーションを行って
いる（Figure.5）。
₃ ．腫瘍切離と腎の修復
　腎動脈をブルドック鉗子でクランプ（Figure.6）し
た後に Monopolar Curved Scissors を使用しマーキン
グ部分での腫瘍切除を開始する（Figure.7）。それと同
時に術前に挿入した尿管ステントカテーテルに点滴ル
ートを用いてインジゴカルミン入りの生理食塩水（イ
ンジゴカルミン注 20 ＋生理食塩水 100㎖）を注入す
る。尿路開放部位を確認しやすくするためである。切
開は鋭的に Cold にて施行し流入血管は左手の Fenes-
trated Bipolar で凝固止血するか，ヘモロックＴＭ （Tele-
flex 社，Pennsylvania，USA）を用いて結紮し，切離
する。
　腫瘍の切除が終了したら，断端にヘモロックを付け
た 3-0 V-Loc180ＴＭ （Covidien 社，Minnesota，USA）
を用い尿路の閉鎖および深部血管を縫合止血する。断
端にヘモロックを付けた 3-0 MONOCRYLＴＭ （ETHI-
CON 社，New Jersey，USA）で内層の縫合を行い，
最終部では切除部から外側に針を出し断端をヘモロッ
ク固定する。ヘモロック固定した糸を徐々に牽引して
内層の閉鎖を計り，動脈のクランプを解除する（early 
unclamping）。止血を確認し縫合糸の断端をラプラタ
Figure.4　術前シミュレーション
左腎を前方からみた図である。
ａ）のように腫瘍，正常実質，動脈，静脈を 3D 構築し，ウ
ィンドウレベル（Window Level；WL）やウィンドウ幅
（Window Width；WW）を変更することによりｂ）の如く
動脈と腫瘍の位置関係が詳細に確認できる。腫瘍の栄養動
脈を識別し，術中に切離する。
　　ａ）　　　　　　　　　　　　　　　　　ｂ）
Figure.5　術中ナビゲーション
TilePro™を用いて 3D 画像と術中エコー画像をコンソールに
投影し，マージンを確認してマーキングする。US プローブ
と腫瘍の間に鉗子を潜り込ませて shadow を発生させたり，
腎表面をスライドさせると判りやすい。当科ではロボットア
ームで操作可能な US プローブを使用している。
Figure.6　腎動脈クランプ
ロボット鉗子で操作できるブルドック鉗子を用いて腎動脈を
クランプする。阻血が不十分になると腫瘍切離時の視野が不
良になるため，当院ではダブルクランプで行なっている。
腎動脈
腎実質
ブルドック鉗子
Figure.7　腫瘍の切離
切開は鋭的に Cold にて施行し流入血管は左手の Fenestrat-
ed Bipolar で凝固止血するか，ヘモロック™を用いて結紮
し，切離する。
腫瘍
腫瘍底
腎実質
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イＴＭ（Johnson & Johnson 社，New Jersey，USA）に
て固定する。腎実質はヘモロックを断端に付けた 2-0 
V-Loc180ＴＭ（Covidien 社，Minnesota，USA）で連続
縫合する。この際，腎皮膜に接する縫合糸の刺出部分
に １ 回おきにヘモロックをかけ，これをスライドする
ことにより腎実質を圧迫止血する（Sliding-Clip Renor-
rhaphy）
16
。止血を確認後，縫合部にタコシールＴＭ組織
接着用シート（CLS Behring 社，Melbourne，Austra-
lia）を貼付し腎の修復を終了する。腫瘍は体内でエン
ドキャッチＴＭゴールド（Covidien 社，Minnesota，
USA）に収納し，助手用ポートより体外へ摘出する。
【結　　　果】
　全例で開放手術や腹腔鏡手術に移行することなくロ
ボット支援手術を完遂した。 １ 例で，術中に腫瘍の被
膜外浸潤を認めたため，根治的腎摘除術に移行した。
切除断端は全例で陰性であった。
　手術時間は中央値 159（97−300）分，コンソール時
間 は 同 111（54−263）分， 推 定 出 血 量（Estimated 
Blood Loss；EBL）は同 50（ ５ −1,200）㎖，温阻血時間
（Warm Ischemic Time；WIT）は同 16.5（ ８ −47）分，
摘出重量は同 13（ ２ −95）であった（Table.2）。
　周術期合併症（Adverse Event；AE）は，Clavian 
Dindo 分類の全グレードで 12 例（8.9%）であった。グ
レードⅠとして，横隔膜損傷を ２ 例に認めたが自然軽
快した。グレードⅡでは，同種血輸血を ３ 例（2.2%）
に施行し，尿瘻を ４ 例（3.0%）に認めたが，いずれも
尿管ステント留置のみで改善した。グレードⅢ以上の
症例は ３ 例（2.2%）であり，詳細は，仮性動脈瘤を ２
例（1.5%）認め，いずれも動脈塞栓術を施行した（グ
レードⅢa）。また，遅発性下行結腸穿孔を １ 例（0.7%）
認め，人工肛門造設術を施行した（グレードⅢb）。
　術後腎機能について，術前との eGFR 変化率は術後
１ か月で平均 95.3（±12）%，３ か月で 92.0（±12）%，６
か月で 90.1（±13）%，12 か月で 88.9（±11）%，18 か月
で 88.2（± ９ ）%，24 か月で 90.8（±13）% であった（Fig-
ure.8）。術後 １ か月における eGFR 変化率と WIT は，
回帰分析による決定係数 R2＝0.25418，p＜0.0001 と負
の相関が認められ，eGFR 変化率と腫瘍サイズは R2＝
0.05183，p＝0.0866 であった。（Figure.9）。また，一
般的に腎機能として用いられる血清クレアチニンにつ
いて，術前と術翌日との変化率は平均 87.0（±22）% で
あり，変化率と WIT（R2＝0.10193，p＝0.1542）およ
び腫瘍サイズ（R2＝0.10992，p＝0.0781）において相関
を認めなかった（Figure.10）。
　Trifecta として，①切除断端陰性，② WIT＜25 分，
③術後合併症なしがあげられる
17
が，当科における成績
ではそれぞれ，① 135 例（100%），② 118 例（87.4%），
Table.２　手術結果（n＝135）
手術時間，分 159（97−300）
コンソール時間，分 111（54−263）
EBL，㎖    50（ ５ −1,200）
WIT，分 16.5（ ８ −47）
摘出重量， 13（ ２ −95）
術後入院期間，日 ９（ ４ −59）
病理結果
     Clear cell Ca.；106例
     Papillary Ca.；13例
Chromophobe Ca.； ５ 例
           Others；11例
切除断端 陽性； ０ 例　陰性；135例
局所再発 １ 例
AE
          全グレード；12例（8.9%）
Clavian Dindo Ⅲ以上； ３ 例（2.2%）
EBL；estimate blood loss, WIT；warm ischemic time, AE；adverse 
event
数値は，中央値（range）
Figure.8　RAPN の eGFR 変化率（平均）
術後，継時的に eGFR は低下傾向であるが， ６ 〜 12 か月に
は底打ちした。
Figure.9　術後 １ か月の eGFR 変化率と，WIT，腫瘍サイズとの相関
術後 １ か月における eGFR 変化率は，WIT と負の相関が認
められた。
ａ）WIT と術後 1 か月の
eGFR変化率との相関
ｂ）腫瘍径と術後 1か月の
eGFR変化率との相関
Figure.10　 術翌日の血清クレアチニン変化率と，WIT および腫瘍サイ
ズとの相関
術前と術翌日の血清クレアチニン変化率と WIT および腫
瘍サイズは，相関を認めなかった。
ａ）術翌日の血清クレアチニン
変化率とWIT との相関
ｂ）術翌日の血清クレアチニン変
化率と腫瘍サイズとの相関
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PrismＴＭ 6 を用い，Mann-Whitney test で行った。p
＜0.05 を有為とした。結果は平均±SEM で示した。L-
FABP と NGAL を，WIT，腫瘍サイズ，術前日と術
後 １ 日および １ か月後の eGFR 等の臨床パラメーター
と比較検討した。
【結　　　果】
　患側に尿管ステントカテーテルを挿入した 40 例の手
術時間は中央値 157（97−256）分，コンソール時間は
同 120（58−217）分，EBL は 同 57（ ５ −200）㎖，WIT
は同 17（10−28）分，摘出重量は同 14（ ２ −105） であ
った（Table.4）。AE は，全グレードで ２ 例（5.0%），
グレードⅢ以上の症例は認められなかった。
　L-FABP は，患側尿では阻血解除 １ 時間後；385.3
± 91.7 / ・Cr，３ 時間後；78.8±19.7 / ・Cr，12
③ 123 例（91.1%）であり，Trifecta 達成は 111 例（82.2%）
であった。
第二部　尿中バイオマーカーの検討
【目　　　的】
　腎臓は，片側に機能低下を認めた場合，対側腎の代
償が働くことが知られており，腎部分切除術における
患側動脈阻血による虚血再灌流障害においても同様の
現象が起こる
18
。すなわち，患側腎に対する影響を詳細
に知るためには，バイオマーカーとして全血や全尿の
採取よりも，患側腎から得られる情報が有用と推測さ
れる。
　腎部分切除術における合併症として術後の尿瘻が挙
げられるが，発症予防として腎修復時の確実な尿路閉
鎖が求められる。当院では尿路開放部位をより確実に
判断するため，尿路開放の可能性が高いと考えられる
症例に対し，術前に患側腎盂内に尿管ステントカテー
テルを留置し腫瘍切離時インジゴカルミン入りの生理
食塩水を注入し尿路開放部を識別し，縫合閉鎖してい
る。
　再灌流後は，尿管ステントカテーテルからは患側尿
が，また尿道バルーンカテーテルからは健側尿が排出
されるため，分腎尿を容易に採取可能となる。これを
利用して，尿中の AKI の新規バイオマーカーとして知
られる L 型脂肪酸結合蛋白（L-type fatty acid-binding 
protein；L-FABP）と好中球ゲラチナーゼ関連リポカ
リ ン（neutrophil gelatinase-associated lipocalin；
NGAL）を測定し，臨床的意義について検討した。
【対象と方法】
　今回検討した RAPN 135 例中，術前画像診断で尿
路開放が予想された 40 例（Table.3）。
　術前に挿入した尿管ステントカテーテルからの患側
尿と，尿道カテーテルからの健側尿を，術前，血流再
開後 １ ，３ ，12，24 時間で採取し，L-FABP，NGAL
を測定した（Figure.11）。
　L-FABP の測定には，試薬はノルディアRL-FABP
（積水メディカル株式会社，東京，日本）を使用し，ラ
テックス凝集比濁法により測定した。測定装置は LA-
BOSPECT 008ＴＭ（日立ハイテクノロジーズ株式会社，
東京，日本）を使用した。NGAL は，試薬として U-
NGAL・アボットＴＭを用い，化学発光免疫測定法
（CLIA 法）で測定した。測定装置としてアーキテクト
アナライザーＴＭ（アボットジャパン株式会社，東京，日
本）を使用した。いずれも，クレアチニン補正を行い
検討した。
　統計学的な解析は，解析ソフトとして GraphPad 
Table.3　患者背景（尿管ステント挿入例，n＝40）
年齢；y.o. 59（34−88）
男女比 男性：30例　女性：10例
BMI 23.5（15.8−29.7）
患側 右：21例　左：19例
腫瘍サイズ；㎜ 32（12−67）
T stage T1a：32例　T1b： ８ 例
RENAL n.s. ７（ ５ − ９ ）
PADUA c.s. 10（ ６ −12）
アプローチ 経腹膜：25例　後腹膜：15例
BMI；body mass index, RENAL n.s.；RENAL nephrometry score, 
PADUA c.s.；PADUA classification system
数値は，中央値（range）
Figure.11　 検体の採取
尿管ステントからの患側尿と，尿道カテーテルからの健側
尿を，術前，血流再開後 １ ，３ ，12，24 時間で採取した。
Table.4　手術結果（尿管ステント挿入例，n＝40）
手術時間（分） 157（97−256）
コンソール時間（分） 120（58−217）
EBL（㎖）  57（ ５ −200）
WIT（min） 17（10−28）
摘出重量；  14（ ２ −105）
術後入院期間；day ９（ ７ −28）
病理結果
    Clear cell Ca.；31例
     Papillary Ca.； ６ 例
Chromophobe Ca.； ２ 例
           Other； １ 例
切除断端 陽性； ０ 例　陰性；40例
AE
    全グレード； ２ 例（ ５ %）
グレードⅢ以上； ０ 例（ ０ %）
EBL；estimate blood loss, WIT；warm ischemic time, AE；adverse 
event
数値は，中央値（range）
―　6　―
藤田保健衛生大学
大学院 医学研究科
学位論文集　2018
時 間 後；22.3±5.3 / ・Cr，24 時 間 後；27.5±17.4 
/ ・Cr，健側尿では阻血解除 １ 時間後；90.6±
28.6 / ・Cr，３ 時間後；62.1±22.0 / ・Cr，12 時
間後；25.8±12.3 / ・Cr，24 時間後；31.1±16.2
/ ・Cr と，阻血解除 １ 時間後の患側尿でピークを形
成しその後は低下していた（Figure.12）。臨床パラメ
ーターとの検討では，阻血解除 １ 時間後の患側尿にお
ける L-FABP 値と，WIT（R2＝0.05780，p＝0.1850），
腫瘍サイズ（R2＝0.03243，p＝0.3240），術後 １ 日目の
eGFR 変化率（R2＝0.04766，p＝0.2300），術後 １ か月
の eGFR 変化率（R2＝0.00144，p＝0.8366）について検
討したが，有為な相関は認めなかった（Figure.13）。ま
た，阻血解除 １ 時間後の健側尿，阻血解除 ３ ，12，24
時間後の患側尿および健側尿においても検討したが，
同様に相関を認めなかった。
　NGAL に関する検討では，患側尿では阻血解除 １ 時
間後；137.8±22.2 / ・Cr， ３ 時間後；127.2±27.1 
/ ・Cr，12 時間後；98.8±24.9 / ・Cr，24 時間
後；159.2±55.3 / ・Cr，健側尿では阻血解除 １ 時
間後；150.5±33.6 / ・Cr， ３ 時間後；85.0±20.4
/ ・Cr，12 時間後；88.7±32.4 / ・Cr，24 時間後 
；113.6±35.1 / ・Cr であった（Figure.12）。
　患側，健側尿共に阻血解除後経過時間による一定の
傾向は認められなかったが，患側尿と WIT は，阻血
解除 １ 時間後において相関を認め（R2＝0.28798，p＝
0.0015），３ 時間後（R2＝0.10982，p＝0.0686），12 時間
後（R2＝0.07760，p＝0.1512），24 時間後（R2＝0.01607，
p＝0.5643）では相関は認めなかった（Figure.14）。患
側尿と腫瘍サイズは，阻血解除 １ 時間後（R2＝0.39975，
p＜0.0001）， ３ 時間後（R2＝0.37396，p＝0.0003），12
時間後（R2＝0.39190，p＝0.0004）においては相関を認
め，24 時間後（R2＝0.13972，p＝0.0789）との相関は
認めなかった（Figure.15）。健側尿はいずれの時間に
おいても WIT や腫瘍サイズとの相関を認めなかった。
術後腎機能に関して，患側尿中 NGAL と術翌日の
eGFR 変化率について検討したところ，阻血解除 １ 時
間後（R2＝0.00646，p＝0.6620），３ 時間後（R2＝0.00440，
p＝0.7230），12 時間後（R2＝0.00074，p＝0.8905），24
時間後（R2＝0.02125，p＝0.5069）のいずれも相関関係
を認めなかった（Figure.16）。患側尿中 NGAL と術後
１ か月の eGFR 変化率について検討したところ，阻血
解除 １ 時間後（R2＝0.07729，p＝0.6620），３ 時間後（R2
＝0.07842，p＝0.1271），24 時間後（R2＝0.00017，p＝
0.9531）は相関を認めなかったが，12 時間後（R2＝
0.34100，p＜0.0001）では負の相関を認めた（Fig-
ure.17）。ROC 曲線解析の AUC は 0.58 であり，カッ
トオフ値を 84 / ・Cr とした場合の感度および特異
度はそれぞれ 50% と 79% で，阻血解除 12 時間後に尿
中 NGAL が上昇している症例では術後 １ か月の eGFR
が有為に低下していた（p＜0.0001）（Figure.18）。健側
尿中 NGAL については，いずれの時間においても相関
関係は認められなかった。
【考　　　察】
　腎腫瘍に対する LPN は 1993 年に Winfield
19
らにより
初めて報告され，開放腎部分切除術（Open Partial 
Nephrectomy；OPN）に比較して疼痛や術後回復にお
いて優位性が認められた。Gill
20
らの報告では，LPN は
OPN に比し手術時間や術後入院期間の短縮，出血量
Figure.1２　 L-FABP，NGAL の経時的変化
L-FABP は阻血解除 １ 時間後の患側尿でピークを形成し，
その後は低下していた。NGAL は，患側，健側尿共に阻血
解除後経過時間での平均値に一定の傾向は認められなかっ
た。
Figure.13　 L-FABP ＜患側阻血解除 １ 時間後＞
阻血解除 １ 時間後の患側尿における L-FABP 値と，WIT，
腫瘍サイズ，術後 １ 日目の eGFR 変化率，術後 １ か月の
eGFR 変化率との相関は認めなかった。
Figure.14　 患側尿中 NGAL と WIT
患側尿と WIT は，阻血解除 １ 時間後において相関を認め，
３ ，12，24 時間後との相関は認めなかった。
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している。低侵襲手術として LPN が普及しつつあるも
のの鉗子操作など技術的難易度は比較的高く，従来は
OPN や腹腔鏡下根治的腎摘除術（Laparoscopic Radi-
cal Nephrectomy；LRN）を選択していた施設が，
RAPN を導入したためと考えられる。当科でも 2016 年
３ 月まで ５ 年余りの自費診療期間に 78 例の RAPN を
施行したが，保険収載以後 １ 年間で 57 例を経験した。
Tanagho らは RAPN886 例の周術期成績について，腫
瘍径 3.0㎝（平均），手術時間 183.6 分（同），WIT18.8
分（同），EBL100㎖（同），合併症発生率 15.6%（同）
と報告しており
27
，当科の成績は海外の high volume 
center における成績と遜色ない結果であった。
　Veeratterapillay
28
ら は Trifecta 達 成 率 を 68.4%，
Zargar
29
らは 70% と報告しているが，当科は 82.2% と
比較的良好な成績であった。各因子のうち WIT＜25
分の達成率が 87.4% と最も低かったため，今後さらに
Trifecta 達成率を上昇させるためには WIT を短縮させ
るための工夫が必要と考えられた。
　OPN では術中に腎を冷却して阻血することが可能で
虚血再灌流障害を軽減しうるが，LPN や RAPN では
操作腔も限られ冷却することは困難であるため温阻血
とせざるを得ない。RAPN における WIT は，腎実質
の減少が有為に認められたが，一方で WIT の延長や
術中術後の合併症の発生が高率であった。鉗子操作に
おける自由度が低い LPN では，腫瘍の切離や縫合止
血に難渋する場合において止血操作時間の延長や術後
出血等が常に問題となる。imperative case で WIT が
延長すると術後透析や腎機能廃絶に至る場合もあり，
単腎例などでは OPN を選択すべきとの報告もある
21
。
　鮮明な 3DHD 画像，人間の手よりも広い可動域を
持ち ７ 自由度を有するロボットアームおよび多関節鉗
子，安定した手術操作が可能となる手振れ防止機能，
微細かつ正確な操作が可能となるモーションスケーリ
ングなど，LPN の難点を補完した RAPN は 2004 年に
Gettman ら
22
により初めて報告された。その後も RAPN
は多くの施設で施行され，低侵襲性を維持した上に術
中術後の合併症の発生率を低下し術後 QOL の改善に
も有効であったと報告している
23
。RAPN と LPN の比
較では，根治性に遜色なく，RAPN では WIT の短
縮，合併症発生率の低下
24
および術者のラーニングカー
ブの短縮
25
が認められた。
　当科では，2010 年 ７ 月に本邦で初めて RAPN を施
行した
26
。その後，他施設でも徐々に施行されてきたが，
2016 年 ４ 月の保険収載に伴い全国的に症例数は急増
Figure.15　 患側尿中 NGAL と腫瘍サイズ
患側尿中 NGAL と腫瘍サイズは，阻血解除 １ ， ３ ，12 時
間後において相関を認め，24 時間後との相関は認めなかっ
た。
Figure.16　 NGAL ＜患側術翌日 eGFR 変化率＞
患側尿中 NGAL と術翌日の eGFR 変化率は，阻血解除 １ ，
３ ，12，24 時間後のいずれも相関関係を認めなかった。
Figure.17　 NGAL ＜患側術後 １ か月 eGFR 変化率＞
患側尿中 NGAL と術後 １ か月の eGFR 変化率は，阻血解
除 １ ，３ ，24 時間後は相関を認めなかったが，12 時間後は
相関を認めた。
Figure.18　 NGAL のカットオフ値
84 / ・Cr をカットオフ値として統計学的有意差を認め
た。
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温存率，術前腎機能と併せて独立した腎機能に影響す
る因子であることが示されており
30
，我々の成績でも術
前と術後 １ か月における eGFR の変化率と WIT にお
いて負の相関関係を認めており，術後の腎機能を保持
するためには，より WIT を短縮させる必要があると
考えられた。
　WIT をより短縮させるための工夫として，術前の
3D 画像シミュレーションと TilePro を用いた術中ナ
ビゲーションを欠かすことはできない。0.5㎜幅のマル
チスライス CT を撮像し，出力される DICOM 規格に
準拠した画像に対して MIP（maximum intensity pro-
jection）法や MPR（multi-planar reconstruction）法
を用いて構築した ３ 次元画像を処理して，腎血管の走
行ならびに腫瘍の位置を立体的に把握することを可能
とする。術前のシミュレーションとして腫瘍への栄養
動脈や術中に切離すべきか温存すべき血管かを判断し，
腫瘍の切離方向などのイメージが容易になるため，全
例で事前に 3D 画像構築を行いカンファレンスで検討
している。さらに TileProＴＭを用いてコンソールに画
像を投影することにより，術中ナビゲーションを行な
っている。術中ナビゲーションの新たなツールとして
蛍光色素であるインドシアニングリーン（indocyanine 
green；ICG）を用いた FireflyＴＭイメージングシステ
ムも有用である。da Vinci Xi 以降標準装備となり，当
科では，全 135 例中 ５ 例に使用しているが，特に部分
阻血症例では，腎実質の血流境界が鮮明となり，より
安全かつ温阻血にともなう侵襲を軽減した RAPN が施
行可能になると考えられる。FireflyＴＭの使用により，
部分阻血において WIT の短縮と術後 eGFR 低下の軽
減が認められたとの報告
31
もあり，腎機能保護に有用な
ツールになると考えられる。
　現在，腎機能に関するマーカーとしては，糸球体濾
過量を示す血清クレアチニンや蛋白尿が日常汎用され
て お り，AKI の 診 断 基 準 で あ る RIFLE
32
，AKIN
33
，
KDIGO
34
の各分類においても血清クレアチニン値や尿
量が基準として用いられている。一方それらのマーカ
ーのみに基づく診断では既に治療介入のタイミングを
逸していることが多く，より鋭敏なバイオマーカーの
臨床応用が求められている。我々の解析でも，術前と
術翌日の血清クレアチニンの変化率と WIT は相関を
認めておらず，術後早期のバイオマーカーとして血清
クレアチニンの有用性は低い。
　早期診断及び正確な予後予測を目指した新規バイオ
マーカーが近年になり報告されている
35
。これらの尿中
バイオマーカーは高血圧，糖尿病，慢性腎臓病といっ
た合併症を有さない小児開心後 AKI 症例において検
討されたが，AKI 発症予測において良好な結果を示し
た
36−38
。
　本研究は，RAPN における虚血再灌流障害に伴う
AKI のバイオマーカーとして，L-FABP と NGAL の
有用性について評価した。どちらも AKI のマーカーと
して期待されている
39, 40
が，RAPN における AKI に対す
るバイオマーカーとしての報告はなされていない。
　L-FABP は分子量 14〜15 万 kDa の細胞質内の蛋
白であり，腎臓には近位尿細管の上皮細胞に L-FABP
が存在している。尿中 L-FABP は尿細管周囲血流と
強い相関をしており，尿細管障害を鋭敏に検出できる
ことが明らかとなり，臨床においても AKI の早期診
断，血液透析の開始，院内死亡の予測に有用と報告さ
れている
41
。本研究において，尿中 L-FABP は阻血解除
後直ちに上昇するものの，WIT，腫瘍サイズ，術後 １
日および １ か月後の eGFR の変化率といった臨床パラ
メーターとの相関は認められなかった。
　一方 NGAL は分子量 25kDa の分泌蛋白であり，活
性化された好中球より産生・放出するとされている。
腎臓においては虚血性障害により遠位尿細管上皮細胞
に発現が誘導され，尿中 NGAL は小児例，成人例で
の AKI に対する早期診断に有効であると報告されてい
る
42, 43
。本研究では，阻血解除 １ 時間後の患側尿中 NGAL
と WIT，阻血解除 １ ， ３ ，12 時間後と腫瘍サイズに
おいて比較的相関関係を認めたことから，阻血操作に
よる術中腎障害と尿中 NGAL の関連が示唆される結
果となった。
　さらに阻血解除 12 時間の尿中 NGAL と術後 １ か月
の eGFR 変化率は負の相関傾向にあり，阻血解除 12
時間後の患側尿において尿中 NGAL が 84 / ・Cr
以上に上昇が認められれば術後腎機能障害を来すリス
クが高まると推測された。NGAL のカットオフ値には
諸説あるものの
44, 45
，尿中 NGAL は現在多くの自動免疫測
定装置で迅速測定が可能となりつつある。本邦でも保
険収載が認められ，今後 L-FABP や NGAL 等の新規
バイオマーカーを利用し，術中の腎障害が予測される
症例では，早期から腎保護作用のある薬剤を継続投与
するなどの対策が可能であると考えられた。
　今回の検討では AKI と同様，RAPN による虚血再
灌流障害においても，L-FABP や NGAL は血清クレ
アチニンよりも鋭敏なバイオマーカーとしての有用性
が示唆された。一方，L-FABP では RAPN における
腎機能障害の指標としては不十分な結果となった。そ
の要因として，今回の検討は尿路が開放されると予測
される症例にのみステントカテーテルを留置するとい
う臨床上の必要性から行われるため，症例数が限られ
たことが挙げられる。また，腎部分切除の Trifecta の
一つである WIT；25 分未満を達成している症例が多
く，虚血再灌流障害の程度が軽度であった症例に関す
る検討が多かったこと（92.5%），対側腎の腎機能が低
ロボット支援腎部分切除術における術後腎機能に関する尿中バイオマーカーの検討
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